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efinie par la presence de plus de 5 G/L de lymphocytes B monoclonaux dans 
le sang, la leucemie lymphoTde chronique est I’hemopathie maligne la plus 
frequente en Occident, avec environ 3 300 nouveaux cas par an en France, 
devolution de la maladie est tres heterogene, et I’un des enjeux majeurs est 
maintenant de definir des facteurs pronostiques permettant d’etablir un risque 
evolutif, Le traitement des formes actives de leucemie lymphoTde chronique, definies selon 
la classification de Binet, a beneficie de progres considerables ces dernieres annees ; les 
traitements de premiere ligne, des rechutes et des formes refractaires sonf bien codifies 
mais les strategies therapeutiques evoluent constamment en fonction de I’apparition de 
nouvelles therapies. De plus en plus de traitements cibles sont administres par voie orale 
a des patients ages et polymedicamentes ; cela impose une offre de soins multidisciplinaire 
qui ne doit plus etre « hospitalo-centree » mais « hospitalo-guidee ». 


O P. 1016 Definition, classification, facteurs pronostiques © P. 1020 Indications therapeutiques 
O P. 1026 Surveillance d'une therapie ciblee © P. 1031 Prise en charge en ambulatoire 
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Definition, classification et facteurs pronostiques 
de la leucemie lymphoide chronique 


Des lymphocytes superieurs 
a 5 000/mm 3 plus de 3 mois 


L a leucemie lymphoide chronique (LLC) est 
caracterisee par une hyperlymphocytose 
sanguine composee d’une population de lym- 
phocytes matures monoclonaux avec ou sans 
syndrome tumoral. Elle peut egalement se caracteriser 
par une forme tumorale stricte avec un tableau de poly- 
adenopathies sans lymphocytose circulante ; on parle 
alors de lymphome lymphocytique. 

II s’agit de la leucemie de l’adulte la plus frequente 
en Occident avec, en France, une incidence d’environ 
Les auteurs declarent 3 300 nouveaux cas par an (dernieres donnees epidemio- 

n'avoir aucun logiques de la Haute Autorite de sante, 2011). 1 

lien d'interets. Son caractere tres heterogene en termes de presen- 

tation clinique et biologique, mais surtout devolution, 
en fait une pathologie passionnante et complexe 
avec un enjeu actuel majeur : celui de definir des 
facteurs pronostiques permettant d’etablir un risque 
evolutif. 

Hyperlymphocytose associee 
ou non a un syndrome tumoral 

La leucemie lymphoide chronique est caracterisee 
par une proliferation lymphocytaire monoclonale 
superieure a 5000/mm 3 sur une duree superieure a 
3 mois. II s’agit d'une population de lymphocytes matures 
monoclonaux (v. figure) dont les caracteristiques pheno- 
typiques classiques sont representees par un score de 
Matutes (tableau 1) superieur ou egal a 4/5. z 

En cas de doute cytologique et immunophenotypique, 
de nouveaux marqueurs membranaires tels que le 
CD200, 3 le CD148, aident les biologistes a distinguer 
les clones LLC des lymphocytes du lymphome a cellules 
du manteau, dont le pronostic et 1’evolution different. 
Les clones LLC expriment plus volontiers le CD200 et le 
CD148 de fagon combinee. 

Sur le plan clinique, cette hyperlymphocytose 
s’accompagne ou non d’un syndrome tumoral se carac- 
terisant par des adenopathies non douloureuses, non 
adherentes au plan profond/ mobile et non indurees. Les 
autres manifestations cliniques sont liees aux conse- 
quences des eventuelles cytopenies (syndrome ane- 
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Figure Hyperlymphocytose sanguine typique de leucemie 
lymphoide chronique. 


mique, syndrome hemorragique, syndrome infectieux) 
et de l’hypogammaglobulinemie (episodes infectieux 
repetes). La maladie peut aussi etre asymptomatique, 
et etre decouverte sur un bilan sanguin realise pour 
une toute autre cause. 

Classifications : 3 stades 

Une des premieres classifications a voir le jour a ete 
celle de Rai (tableau 2), integrant les criteres clinico- 
biologiques simples. 2 

Elle est actuellement peu utilisee, et on lui prefere 
bien souvent la classification de Binet (tableau 3), 4 4 plus 
adaptee en termes devaluation pronostique et de choix 
therapeutique. Elle evalue la presence ou non d’un 
syndrome tumoral en denombrant le nombre d’aires 
ganglionnaires atteintes. Pour memoire, les aires 
ganglionnaires sont au nombre de cinq : cervicale, axil- 
laire, inguinale (unilaterale ou bilaterale), splenique 
et « hepatique ». La classification de Binet prend ega- 
lement en compte les cytopenies associees (anemie et 
thrombopenie) : 

- le stade A est dit de bon pronostic, la mediane de survie 
est superieure a 10 ans. II regroupe cependant differents 
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profils de leucemie lympho'ide chronique avec des evo- 
lutions qui peuvent se faire vers les stades B ou C assez 
rapidement, ou restent indolentes ; 

- le stade B, de pronostic intermediaire, a une mediane 
de survie d’environ 5 ans ; 

- le stade C, quant a lui, a un pronostic plus reserve, avec 
une mediane de survie a 2 ans. 

II est en revanche indispensable de distinguer les 
stades C immuns desstadesC infiltr atifs dont le pronostic 
et la strategie therapeutique different. 

Les stades C immuns correspondent aux cytopenies 
liees a un mecanisme auto-immun : l’anemie est alors 
une anemie hemolytique auto-immune, souvent a anti- 
corps chauds. Sont retrouves les criteres classiques de 
ce type d’anemie : 

- regenerative (reticulocytes augmentes > 120 G/L) ; 

- stigmates d’hemolyse (lactate-deshydrogenase [LDH], 
bilirubine libre elevee, haptoglobine effondree) ; 

- caractere immunologique (anticorps anti-hematie). 

La thrombopenie est egalement immunologique 
et souvent profonde. 

Dans les stades C infiltratifs, les cytopenies sont 
le fait d’une insuffisance medullaire par infiltration 
massive de la moelle osseuse par le clone de leucemie 
lympho'ide chronique. 

Dans un cas, les cytopenies sont immunologiques 
et non pas liees a l'infiltration maladie. Le diagnostic 
est fait sur le bilan medullaire (myelogramme et/ou 
biopsie osteo-medullaire). 

Quels facteurs pronostiques ? 

Face a une maladie extremement heterogene et afin 
d’ameliorer la prise en charge des patients, il est impor- 
tant d’afflner la liste des facteurs pronostiques, qui ne 
sont plus uniquement constitutes de scores cliniques. 5 

Ils sont intimement lies, d’une part, au patient et, 
d’autre part, aux caracteristiques de la maladie hemato- 
logique et a son evolution. 

Leur evaluation donne des informations aux diffe- 
rentes etapes de la maladie : aide a 1’evaluation du risque 
evolutif lors du diagnostic et au moment des rechutes, 
aide a la decision therapeutique notamment. 6 

Facteurs pronostiques inherents au patient 

Le concept de fit/ unfit*. Bien que la leucemie lympho'ide 
chronique soit une pathologie du sujet age (mediane 
d’age de 72 ans), actuellement pres de 20 % des patients 
ont moins de 55 ans lors du diagnostic. Parmi cette 
population, elle aussi heterogene, certains patients 
ont peu ou pas de comorbidites : ils sont dits « fit » et 
sont eligibles a la chimiotherapie. D’autres sont ages 
et/ou ont des comorbidites, ils sont « unfit » et ne sont 
pas eligibles a la meme prise en charge therapeutique. 
En effet, pour une meme maladie, le traitement propose 
depend du profi.1 du patient et de la presence de comor- 
bidites actives. 7 


SCORE DE MATUTES 

Marqueurs 

1 point 

0 point 

CD5 

Positif 

Negatif 

CD22 

Faible expression/negatif 

Moyenne/forte expression 

CD23 

Positif 

Negatif 

FMC7 

Negatif 

Positif 

Immunoglobuline de surface 

Faible expression 

Moyenne/forte expression 


Tableau 1. 


CLASSIFICATION DE RAI 

0 

Lymphocytose > 5000/mm 3 

1 

Lymphocytose + adenopathies 

2 

Lymphocytose + hepato/splenomegalie 

3 

Lymphocytose + anemie < 110 g/L 

4 

Lymphocytose + thrombopenie < 100 G/L 


Tableau 2. 


CLASSIFICATION DE BINET 

STADE 

Aires lymphoides palpables 

Hemoglobine < 100 g/L 
et/ou plaquettes < 100 G/L 

A 

<3 

Non 

B 

>3 

Non 

C 

Indifferent 

Oui 


Tableau 3. Dans cette classification, ne sont pas pris en compte les aires lymphoides 
profondes et le type du mecanisme central ou peripherique de I’anemie et/ou de la 
thrombopenie. D’apres la ref. 4. 


Facteurs pronostiques relatifs au clone 

Grace aux avancees techniques en termes d’etude 
genomique et de biologie moleculaire, la caracterisation 
des hemopathies est de plus en plus precise. Le clinicien 
a acces a de plus en plus d’analyses (toujours realisees 
par des laboratoires specialises) afin d’evaluer son risque 
evolutif. 

Antigene CD 38. L’antigene de membrane CD38 est 
un promoteur de la survie et de la proliferation cellulaire. 
Son expression a la surface de la cellule clonale est done 
un facteur pronostique pejoratif. 8 

Statut mutationnel des chaines lourdes des im- 
munoglobulines. Un statut mute est associe a un meil- 
leur pronostic qu’un statut non mute. Contrairement aux 
anomalies cytogenetiques decrites ci-dessus, cet etat 
mutationnel semble stable tout au long de l’histoire 
de la maladie. Cependant, en dehors des essais »> 


* Patient « fit » : 
patient en parfait 
etat general, 
capable de recevoir 
une immuno- 
chimiotherapie 
conventionnelle. 
Patient « unfit » : 
patient dont letat 
general est mediocre 
ou qui a des 
comorbidites actives. 
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LYMPHOCYTDSE MOMOCLONALE 

La lymphocytose monoclonale B (differente du stade Rai 0) correspond a une 
proliferation monoclonale lymphocytaire B a un faux inferieur a 5000/mm 3 . 13 
II est habituel de distinguer la lymphocytose B monoclonale clinique (chiffre 
de lymphocytes B clonaux entre 0,5 et 5 G/L) avec un risque d’evolution vers 
une leucemie lymphoi'de chronique, et la lymphocytose B monoclonale infraclinique 
(chiffre de lymphocytes B clonaux est inferieur a 0,5 G/L) a faible potentiel evolutif. 
La lymphocytose monoclonale se distingue de la leucemie lymphoi'de chronique par 
un moindre deficit immunitaire (taux d’immunoglobulines de types G, A et M plus 
eleves), et done un risque infectieux inferieur, Le profil genetique est egalement plus 
favorable (frequence moins importante des anomalies cytogenetiques defavorables). 


cliniques, la caracterisation du statut mutationnel ne 
se realise pas encore en routine. 9 

Cytogenetique. Certaines anomalies depistees par 
hybridation in situ (FISH) constituent des elements pro- 
nostiques majeurs reconnus depuis plusieurs annees. 

La deletion 13q est associee a un meilleur pronostic 
et souvent associee a un statut des immunoglobulines 
mute. 

Les deletions llq et 17p sont synonymes de pronostic 
pejoratif. 

La deletion llq concerne un domaine du gene ATM, 
un gene suppresseur de tumeur. 

La deletion 17p est souvent associee sur le plan 
moleculaire a une anomalie (mutation) de la proteine 
TP53. Elle est notee chez 7 % des patients lors du diagnos- 
tic, en revanche son incidence augmente avec le nombre 
de lignes de traitement ou chez les patients dits refrac- 
taires aux chimiotherapies dites conventionnelles. 

Mutation P53. La proteine TP53, appelee gardien 
du genome, est encodee par le gene p53 (gene done 
suppresseur de tumeur, situe sur le bras court du 
chromosome 17). Elle peut done se retrouver mutee 
en cas de deletion 17p ou etre mutee sans anomalie du 
chromosome 17 depistee par hybridation in situ (FISH). 

Apport des nouvelles techniques de sequemjage 
genomiques (next generation sequencing). Grace a 
ces techniques, le genome de la leucemie lympho'ide 
chronique est de mieux en mieux connu et caracterise. 
II a notamment ete etudie chez les patients ayant des 
pathologies refractaires ou en rechute. Certains genes 
tels que TP53, SF3B1 et ATM s’averent etre plus fre- 
quemment mutes que d’autres et associes a un moins 
bon pronostic. Lorsqu’ils sont mutes de facon combinee 
{multiple-hit > 2 mutations), 10 le pronostic n’en est 
que plus pejoratif, avec notamment une survie sans 
progression abaissee, une reponse moindre a l’immuno- 
chimiotherapie de rattrapage en cas de maladie 
refractaire ou en rechute. Ces mutations peuvent 
etre presentes lors du diagnostic ou se surajouter 
durant 1’ evolution de la maladie. 11 


Facteurs pronostiques relatifs a revolution 
de la maladie 

Le stade de Binet reste le facteur pronostique essentiel 
dans cette pathologie, permettant de distinguer tres 
clairement les stades A des stades B et C dont le profil 
de survie a long terme est tres different. 

Temps de doublement lymphocytaire. Cet element 
simple a apprecier sur les hemogrammes de suivi du 
patient signe l’importance de la proliferation clonale, 
et est un outil dynamique. II est un facteur predictif 
pejoratif s’il est inferieur a 12 mois. 2 

Marqueurs seriques. Un taux eleve de taux de LDH 
signe une activite de proliferation cellulaire intense. 
Dans la leucemie lympho'ide chronique, il peut egalement 
signer une transformation en lymphome de haut grade 
appelee syndrome de Richter. 

Le taux de beta-2-microglobuline est egalement le 
reflet de la masse tumorale. 

Un taux de thymidine kinase serique eleve est un 
marqueur de l’activite proliferative. 12 Cette enzyme 
cellulaire est en effet impliquee dans la reparation de 
1’ ADN lors de sa synthese ; elle est presente dans les cel- 
lules en division et absente dans les cellules quiescentes. 

Nombre de lignes anterieures et caractere refrac- 
taire de la maladie. La survenue d’une rechute precoce, 
voire une maladie d’emblee refractaire est un facteur 
de mauvais pronostic. Une rechute est jugee precoce 
lorsqu’elle survient dans les 3 ans suivant la derniere 
ligne therapeutique. Dans ce contexte, la chimiothe- 
rapie conventionnelle ne semble pas ou peu adaptee a 
la prise en charge de ces patients et l’orientation vers 
les nouvelles therapies dites ciblees (inhibiteur de la 
voie du B-cell receptor) semble la meilleure option. 

ELABORER DES SCORES COMPOSITES 

La prise en charge therapeutique des patients atteints 
de leucemie lympho'ide chronique demeure encore 
fondes sur les donnees cliniques, et la classification de 
Binet reste essentielle pour orienter le medecin vers 
une attitude therapeutique dite attentiste (stade A de la 
maladie, patient asymptomatique) ou un traitement 
actif (maladie active stade B ou C). II est essentiel de 
connaitre le statut cytogenetique du patient, et ce avant 
toute decision therapeutique compte tenu de l’impor- 
tance pronostique de la deletion 17p ou du statut p53 
dans cette maladie. Cette notion est d’autant plus vraie 
avec l’arrivee des therapies ciblees en raison de leur 
efficacite chez les patients atteints de leucemie lym- 
pho'ide chronique porteurs de ces anomalies en premiere 
ligne de traitement ou en rechute. 

L’avenir de la stratification du risque evolutif des 
leucemies lympho'ides chroniques est done probable- 
ment lie a la creation de scores composites cliniques, 
biologiques, cytogenetiques et moleculaires. ® 
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RESUME DEFINITION, CLASSIFICATION 
ET FACTEURS PRONOSTIQUES DE 
LA LEUCEMIE LYMPHOIDE CHRONIQUE 

La leucemie Iymphoi'de chronique est caracterisee par une 
hyperlymphocytose sanguine oomposee dune population 
de lymphocytes matures monoclonaux avec ou sans 
syndrome tumoral. II s'agit de I'hemopathie maligne la 
plus frequente en Occident caracterisee par une prolife- 
ration lymphocytaire monoclonale superieure a 5 000/mm 3 
sur une duree superieure a 3 mois. La classification 
pronostique de cette patholngie est a la fois clinipue 
reposant sur le stade de Binet mais egalement biologique. 


Son caractere tres heterogene en termes de presentation 
clinique et biologique, mais surtout devolution, en fait une 
pathologie complexe avec un enjeu actuel majeur : celui 
de definir des facteurs pronostiques permettant d etablir 
un risque evolutif. 

SUMMARY DEFINITION, 
CLASSIFICATION AND PROGNOSTIC 
FACTORS IN CHRONIC LYMPHOCYTIC 
LEUKEMIA 

Chronic lymphoid leukaemia is characterized by the 
monoclonal proliferation of mature lymphocytes with 


or without tumoral syndrome. It is the malignant blood 
disease most frequent in Occident characterized by a 
monoclonal lymphocytary proliferation > 5 000/mm 3 
over one duration higher than 3 months. The prognos- 
tic classification of this pathology is at the same time 
clinical resting on the stage Df Binet but also biologi- 
cal. it is very heterogeneous character in term of 
clinical and biological presentation, hut especially of 
evolution in fact an enthralling and complex patholo- 
gy with a major current challenge: that to define 
prognostic factors allowing to establish an evolutiona- 
ry risk. 


REFERENCES 

1. Haute Autorite de sante. 

Leucemie Iymphoi'de chronique. 
Bonne pratique professionnelle. 
Guides maladies chroniques et ALD, 
HAS, juin 201B. www.has-sante.fr 
ou http://bit.iy/2dZ8xyz 

2. Societe frangaise hematologic. 
Leucemie Iymphoi'de chronique. 
Referentiel, SFH annee. sfh. 
hematologie.net 

3. Fan L, Miao Y, Wu YJ, et al. 
Expression patterns of CD200 
and CD148 in leukemic B-cell 
chronic lymphoproliferative 
disorders and their potential 
value in differential diagnosis. 

Leuk lymphoma 2015;53:3329-35. 

4. Binet JL, Auquier A, Dighiero G, 


et al. A new prognostic classification 
of chronic lymphocytic leukemia 
derived from a multivariate survival 
analysis. Cancer 1981;48:198-208. 

5. Grever MR, Lucas DM, Dewald GW, 
et al. comprehensive assessment 
of genetic and molecular features 
predicting outcome in patients 
with chronic lymphocytic leukemia: 
results from the US Intergroup 
Phase III Trial E2997. 

J Clin Oncol 2007;25:799-804. 

6. Grihben JG. Are prognostic 
factors in CLL overrated? Oncology 
(Willistoo Park) 2011:25:703, 706. 

7. Goede V, Hallek M. Optimal 
pharmacotherapeutic management 
of chronic lymphocytic leukaemia: 
considerations in the elderly. Drugs 


Aging 2011;28:163-76. 

8. Ibrahim S, Keating M, Do KA, et al. 
CD38 expression as an important 
prognostic factor in B-cell 
chronic lymphocytic leukemia. 

Blood 2001;98:181-6. 

9. Tschumper RC, Geyer SM, 

Campbell ME, et al. Immunoglobulin 
divertsity gene usage predicts 
unfavorable outcome in a subset 

of chronic lymphocytic 
leukemia patients. J Clin 
Invest 2008;118:306-15. 

10. Guieze R, Robbe P, Clifford R, 
et al. Presence of multiple 
recurrent mutations confers 
poor trial outcome of 
relapsed/refractory CLL. 

Blood 2015;126:2110-7. 


11. Kern W, Schabath R, Haferlach C, 
Schnittger S, Haferlach T. 

Diagnostic value of CD200 
expression for the differentiation 
between chronic lymphocytic 
leukemia (CLL), CLL with increased 
prolymphocytes (CLL/PL) 

and mantle ceil lymphoma. 

Blood 2012:120:2660. 

12. Xu W, Shen QD, Yu H. Serum 
thymidine kinase and LPL and 
its associated prognostic factors 
in chronic lymphocytic leukemia. 
Chin J Hematol 2009;30:23-6. 

13. Butler T, Gribben JG. Biological 
and clinical significance 

of molecular profiling in chronic 
lymphocytic leukemia. 

Blood Rev 2010;24:135-41. 



BULLETIN D’ABONNEMENT 

A envoyer avec volte reglemenl a : i 


GMsfANTf 


P I fcp 


Pour vous abonner en ligne 


Global Media Sante 

■"** '%] Service abonnements 

314. Bureaux de la Coliine 
1 9221 3 Saint-Cloud Cedex 

larevuedupraticien.fr/abonnements 


I OUI, je m'abonne pour un an a 

La Revue du Praticien Medecine Generale 

au tarif de 134€ au lieu de \it4€ soit 27% de reduction 


E) OUI, je m'abonne pour un an au couplage 

La Revue du Praticien Medecine Generale 
+ La Revue du Praticien et son site dedie 
au tarif de 201 € au lieu de 3?$€ solt 47% de reduction 

Vous pouvez acquenr separement La Revue du Praticien au prix de 144 € 

Pour tous rensagnements : aboOgmsante.fr □ Je sotitaite recevotr 

TOL : 01 55 62 69 75 1 Fax : 01 55 62 69 56 lt> 6 facture acquit 6e 



Je regie mon abonnement au prix de _ 


_ € par : 


□ cheque a I'ordre de Global Media Sante 

□ carte bancaire (sauf American Express) 

N ° l l l l I l l l I l l i I l l l I 


Expire fin : hi, 

Merb dTnscrire les 3 demiers 

chtflres figurant au dcs 

de voire carte bancaire I — 1— 


Date et signature ototgatores 


Je complete les informations me concemant : □ M. 

Norn : Prenom : 

N° 


Mme 


Rue : 


Code postal : _ Wile : _ 

T «- = l.t.l .Ll-l-l J 

E-mail : 


□ J’accepte d’etre inscrit au site egora.fr, 
le site des profession nets de sante 


□ J’accepte de recevorr les newsletters 


Hi 

!li 

I 

pi 

;Sf 


jsij 

ilii 


larevuedupraticien Vol. 66 _ Novembre 2016 


TOUS DROITS RESERVES - LA REVUE DU PRATICIEN 





